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OZET

Birincil immiin yetersizlik sendromlari ozellikle ¢cocukluk do-
neminde karsilasilan dnemli bir hastalik grubudur. Klinikte
tekrarlayan ve ¢ogu kez tedaviye giic yanit veren infeksiyonlar
seklinde belirir.

Calismamizda, Ocak 1997-Agustos 2004 tarihleri arasinda
klinigimizde birincil immiin yetersizlik tanist alan 103 hasta
semptomlarin baslangi¢ yast, cinsiyet dagilimi, basvuru sika-
yetleri, soygecmis, tespit edilen immiin yetersizlik tipi, infeksi-
yon odaklari, ek patolojiler ve komplikasyonlar yéniinden ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Bu ¢alismada amacimiz ozel-
likle hangi kosullarda veya hangi hastalarda PIYs diisiiniilme-
si ve ileri tetkiklerin yapilmast gerektigini belirlemekti.

Takip edilen toplam 103 hastanin 37’ si kiz (% 35.9), 66’st er-
kek (% 64.1), ortalama tan yas1 30.4 aydi. Olgularin %
81.2°sinde humoral immiin yetersizlik tespit edilirken, en sik
gozlenen birincil immiin yetersizlik sendromu % 42.7 ile IgA
eksikligiydi. Basvuru sikayetleri tekrarlayan oksiiriik ataklar
(% 59.2), ates (% 45.6), tekrarlayan hirilti ataklari (% 36.9),
stk orta kulak infeksiyonu (% 34.9), tekrarlayan veya kronik
ishal (% 28.2) ve tekrarlayan cilt infeksiyonlariydi (% 8.8).
En sik tespit edilen infeksiyonlar pnémoni (% 48.5), iist solu-
num yolu infeksiyonu (% 46.6), bronsiolit (% 33.0), otit media
(% 35.0), gastroenterit (% 28.2) ve siniizitti (% 27.2).

Calisma sonucunda tekrarlayan ve veya komplike sinopulmo-
ner infeksiyonlarda; uzamis veya tekrarlayan gastroenteritler-
de; etkeni belirlenemeyen tekrarlayan iiriner sistem infeksi-
yonlarinda; firsat¢t veya alisilmadik organizmalarla olan in-
feksiyonlarda; alisilmadik lokalizasyonlardaki infeksiyonlar-
da; tekrarlayan cilt veya organ derin abselerinde; ast reaksi-
yonlarmmin veya dokiintiilii hastaliklarin ¢ok agir seyretmesi
durumunda; aile éykiisiinde atopi, erken siitcocugu oliimleri,
otoimmiin hastalik gibi bulgular: olan ¢ocuklarda immiin ye-
tersizlik yoniinden arastirilmaya gidilmesi gerektigi sonucuna
vardik.

Anahtar kelimeler: Birincil immiin yetersizlik, hipogamaglo-
bulinemi, tekrarlayan enfeksiyonlar

SUMMARY
Primary immune deficiency syndromes in childhood

Primary immunodeficiencies which is diagnosed especially in
childhood period are important group of the disorders. Clini-
cally they appear as recurrent infections.

In our study, 103 patients with primary immunodeficiency
syndromes followed in our clinic between January 1997-Au-
gust 2004 are analyzed retrospectively in terms of age at di-
agnosis, gender, symptoms at admission, family history, type
of immunodeficiency, origin of infections, type of infections,
accompanying diseases and complications. The aim was to
evaluate in which group of patients primary immunodefici-
ency syndromes should be suspected and more detailed inves-
tigations must be carried out.

In this study 37 of 103 patients with primary immunodefici-
ency were girls, while 66 of them were boys. The average age
of patients at diagnosis was 30.4 months. While % 81.2 of all
grup is humoral immune deficienc, most frequent diagnosed
type of primary immiine deficiencies was selective IgA defici-
ency (% 42.7). The main observed complaints were: recurrent
cough episodes (% 59.2), fever (% 45.6), recurrent wheezing
attacks (% 36.9), frequent otitis media (% 34.9), prolonged di-
arrhea (% 28.2), and recurrent skin infections (8.8 %). Most

frequently encountered infections were pneumonia (% 48.5),

upper respiratory tract infections (% 46.6), bronchiolitis (%
33.0), otitis media (% 35.0), gastroenteritis (% 28.2) and si-
niisitis (% 27.2).

In conclusion in a case with recurrent and or complicated si-
nopulmonary infections; urinary tract infections without an
identified cause; chronic diarrhea or recurrent gastroenteri-
tis, infections with unusual or opportunistic organisms; infec-
tions in unusual locations, recurrent deep skin or organ ab-
sess, extremely serious vaccine reactions; if there were atopy,
early infant death or autoimmune disease present in family
history of child we should investigate for immune deficiencies.

Key words: Primary immunodeficiencies, hypogammaglobu-
linemia, recurrent infection

Birincil immiin yetersizlik sendromlar1 (PIYs), 6zellikle
¢ocukluk déneminde tani konulan 6nemli bir hastalik

grubudur. Klinikte tekrarlayan ve ¢cogu kez tedaviye giic
yanit veren infeksiyonlar seklinde belirir. Erken tani ha-
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yat1 tehdit edebilen ciddi infeksiyonlarin énlenmesi agi-
sindan olduk¢a 6nemlidir. Son yillarda laboratuvar tek-
niklerindeki hizli gelismeler bu hastaliklar1 daha 6n pla-
na cikarmis, ancak tanida bazi 6zel tetkikler gerektigin-
den ‘hangi hastalarda ileri tetkiklerin yapilmasi gere-
kir?’ sorusunu da beraberinde getirmistir. Calismamiz-
da, klinikte kullanabilecek PIYs diisiindiirecek bulgular
saptanmaya calisilarak bu soruya cevap aranmustir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada Ocak 1997-Agustos 2004 tarihleri arasinda kli-
nigimizde PIYs tanisi konulup takibe alinan 103 hasta retros-
pektif olarak semptomlarin baglangic yasi, cinsiyet dagilima,
tan1 Oncesi hastaneye yatis sayisi, bagvuru sikayetleri, soygec-
mis, tespit edilen immiin yetersizlik tipleri, infeksiyon odakla-
11, ek patolojiler ve komplikasyonlar yoniinden degerlendiril-
di.

BULGULAR

Calismaya alinan 103 hastanin 37’si kiz (% 35.9) 66’s1
erkek (% 64.1), ortalama tan1 yaslar1 30.4 aydi (1.5 ay-
10 yas). Hastalar tan1 6ncesi ortalama 2 kez hastaneye
yatirilmiglardi (dagilim 0-6). Sekiz hastanin aile bireyle-
rinden en az birinde PIYs saptandi (% 7.8), bu hastalar-
dan 1. kardeslerde IgA eksikligi, 2. kardeslerde kronik
graniilomatdz hastalik, 3. kardeslerde ataksi-telenjiekta-
zi, 4. kardeslerde hiper IgM sendromlar1 gézlendi. Yedi
hastada erken yaslarda kardes 6liim hikayesi (% 6.8), 13
hastada ise anne baba akrabalig1 mevcuttu (% 12.6).

Bagvuruda kargilasilan en sik sikayetler tekrarlayan ok-
siiriik ataklar1 (% 59.2), ates (% 45.6), tekrarlayan hirilti
ataklar1 (% 36.9), sik orta kulak infeksiyonu (% 34.9),
uzun siiren veya tekrarlayan ishal (% 28.2) ve tekrarla-
yan cilt infeksiyonlartydi (% 8.8) (Tablo 1). En sik tes-
pit edilen infeksiyonlar sirasi ile pnomoni (% 48.5), {ist
solunum yolu infeksiyonu (USYE) (% 46.6), otit media
(% 35.0), bronsiolit (% 33.0), tekrarlayan veya kronik
ishal (% 28.2) ve siniizitti (% 27.2) (Tablo 2).

Tablo 1. Birincil immiin yetersizlikli hastalarimizda basvuru
sikayetleri.

Sikayetler n %

Tekrarlayan oksiiriik epizodlart 61 59.2
Tekrarlayan ve uzun siiren ates 47 45.6
Hiriltr ataklari 38 36.9
Tekrarlayan orta kulak infeksiyonu 36 349
Uzamuig veya tekrarlayan ishal 29 28.2
Tekrarlayan cilt lezyonlar 9 8.8
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Tablo 2. Birincil immiin yetersizlikli hastalarimizda tespit edilen
infeksiyon tipleri.

Infeksiyon n %

Pnomoni 50 48.5
Usyi 48 46.6
Otitis media 36 35.0
Bronsiolit 34 33.0
Gastroenterit 29 28.2
Siniizit 28 27.2
ivi 11 10.7
Yumusak doku infeksiyonu 9 8.8
Ampiyem 7 6.8
Akciger tiiberkiilozu 5 4.9
Kronik bakteriyel konjunktivit 4 3.9
Septik artit 3 29
Piiriilan menenyjit 3 2.9
Sepsis 2 1.9

Tablo 3. Hastalarimizda birincil immiin yetersizlik tipleri ve
dagilimi.

PIY tipi n %

IgA eksikligi 35 35.0
IgG alt grup eksikligi 18 17.5
IgA ile birlikte IgG alt grup eksikligi 9 8.7
Ataksi-telenjiektazi 8 7.8
Hiper IgE sendromu 7 6.8
Degisken immiin yetersizlik 6 5.8
Bruton hastalig: 5 4.9
Hiper IgM sendromu 4 39
Wiskott-Aldrich sendromu 3 2.9
Kronik graniilomatoz hastalik 2 1.9
Agir kombine immiin yetersizlik 2 1.9
Dogal 6ldiiriicii hiicre eksikligi 1 0.9
Kronik miikokiitanoz kandidiyazis 1 0.9
Kompleman eksikligi 1 0.9
Leiner sendromu 1 0.9

Tablo 4. Birincil immiin yetersizlikli hastalarimizda goézlenen
komplikasyonlar.

Komplikasyon n %

Anemi 29 28.2
Biiyiime gelisme geriligi 18 17.5
Bronsektazi 13 12.6
Isitme kayb1 4 39
Gastrointestinal kanama 2 1.9
Amiloidoz 2 1.9
Adenokarsinom 2 1.9
Siroz 1 0.9
ALL 1 0.9

Hastalarin 84’iinde B hiicre yetersizligi (% 81.6), 18’in-
de T veya kombine T/B hiicre yetersizlikleri (% 17.5),
2’sinde fagosit bakterisit islev kusuru (% 1.9), 2’sinde
kompleman eksikligi (% 1.9) saptand1 (Tablo 3). Semp-
tomlarin baslangic yasi humoral immiin yetersizlikte or-
talama 18.3 ay, hiicresel yetersizlikte 4.3 aydi. En sik
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Tablo 5. Birincil immiin yetersizlikli hastalarimizda eslik eden
diger bulgular.

Patoloji n %

Reaktif hava yolu 17 16.5
Hepatomegali 14 13.6
Seboraik dermatit 12 11.7
Splenomegali 9 8.7
Allerjik rinit 7 6.8
Egzema 5 4.9
Oral aftlar 4 39
Konjenital kalp hastaligi 3 2.9
ARA 2 1.9
FMF 1 0.9
Colyak 1 0.9

tespit edilen PIY sendromu selektif IgA eksikligiydi
(IgG subgrup eksikligi ile birlikte olanlar dahil % 42.7).
IgA eksikligi olan 44 hastanin 8’ine 1gG3, 1’ine IgG2
eksikligi eslik ediyordu. 19 hastada IgA eksikligi parsi-
yeldi.

Gozlenen en sik komplikasyonlar anemi (% 28.2), bii-
ylime-gelisme geriligi (% 17.5), bronsektazi (% 12.6)
seklindeydi. Ayrica 3 hastada habaset, 1’inde ek olarak
siroz gelisti (Tablo 4). En sik eslik eden patolojiler; re-
aktif hava yolu hastali§1 (% 16.5), hepatomegali (%
13.6), seboraik dermatit (% 11.7), splenomegali (% 8.7)
ve allerjik rinitti (% 6.8) (Tablo 5).

TARTISMA

PIYs bagisiklik sisteminde meydana gelen konjenital
defektler sonucu olugmakta, tekrarlayan ciddi infeksi-
yonlarla karsimiza ¢ikmaktadir. Erken tani hayat: tehdit
edebilecek infeksiyonlarin 6nlenmesi, morbiditenin
azaltilmasi ve sagkalimin artirilmast agisindan 6nemli-
dir. Ancak, PIY’de tanimlanan 80’den fazla farkl tip
olmast genis klinik varyasyonlarla kargimiza ¢ikmalari-
na, bu da tanida gecikmeye neden olmaktadir (1),

PIYs erkek ve kizlar esit etkiliyor goriinmektedir (2.
Amerikan Immiin Yetersizlik Vakfi’nin biinyesinde
olan 2700 PIYs’lu hastanin % 48’nin erkek, % 52’sinin
kiz oldugu saptanmigtir ). Hastalarimizda farkli olarak
erkek cinsiyet hakimiyeti mevcuttu (erkek/kiz orani
1.8). Bu da Bruton hastaligi, Wiskott-Aldrich sendromu
ile agir kombine immiin yetersizliginin ve kronik granii-
lomatoz hastaligiin bazi tiplerinin X’e bagli kalitimla
gecmesi ile iligkilendirildi.

PIYs B hiicre farklilasmas: veya antikor iiretimindeki

bozukluklardan kaynaklanan humoral yetersizlik (%
50), T veya kombine T ve B hiicreleri bozukluklarindan
kaynaklanan hiicresel yetersizlik (% 30), fagosid bakte-
risid islev kusurlar1 (% 18) ve kompleman bozukluklari
(% 18) seklinde 4 gruba ayrilir 7). En sik tanimlanan
immiin yetersizlik tipi ise degisken immiin yetersizliktir
(2.3), Aghamohammadi ve ark., ¢ocuk ve erigkinlerden
olusan 440 olguluk seride, hastalarin % 45.9’unda hu-
moral yetersizlik, % 29.09’unda fagosit islev kusurlari,
% 24.31’inde T-hiicre bozukluklar1 ve % 0.68’inde
kompleman eksikligi saptamiglardir. Degisken humoral
yetersizlik bu calismada da en sik gozlenen immiin ye-
tersizlik tipi olarak belirtilmigtir ®). Bizim ¢aligmamiz-
da olgularin % 81.6’1n1 humoral immiin yetersizlik
olustururken, IgA eksikligi en sik gozlenen immiin ye-
tersizlik tipiydi (% 42.7), degisken immiin yetersizlik
ise sadece 6 olguda gozlendi. Ancak, degisken immiin
yetersizlik 2 yasindan sonra goriilebilse de ortalama tani
yast 20°1i yaslarin ortalar1 ve sonu olarak belirtilmekte-
dir ©.10), bu da ¢alismamizda az goriilmesini kismen
aciklamaktadir. Ayrica, IgA eksikligi en fazla sikliga
sahip oldugu halde, genellikle asemptomatik seyretti-
ginden tani konulamamaktadir. Nitekim, saglikli kan

vericilerinde siklik 1/300-700 olarak bildirilmektedir
(.1,

Humoral yetersizlikte semptomlarin baslangi¢ yasi 6
ayliktan sonra olup, eriskin yasa kadar uzayabilirken,
hiicresel immiin yetersizlik daha erken yaslarda, yaygin
infeksiyonlar ve biiytime gelisme geriligi ile belirmekte-
dir 5-9. Hastalarimizda da, bununla uyumlu olarak
semptomlarin ortalama baslangi¢c yast humoral immiin
yetersizlikte 18.3 ay, hiicresel yetersizlikte ise 4.3 ay ci-
varmdaydi.

PIYs’da hastaligin bir komponenti olarak seboraik der-
matit, telenjiektazi, ataksi, trombositopeni gibi bulgular
gozlenebilir ve hepatosplenomegali, artrit gibi bulgular
da eslik ediyor olabilir. Ayrica, otoimmiin hastaliklar ve
alerjik hastaliklarla birliktelik de siktir. Immiin yetersiz-
ligi olan hastalar immiin sistemlerindeki defekt nede-
niyle sik olarak antijenle karsilasmakta ve baslayan pa-
tolojik siireci hemen kontrol altina alamamaktadirlar.
Bunun sonucunda, siirekli antijen stimiilasyonu ile kars1
karsiya kalan hastalarda otoimmiin hastaliklara egilim
olusmaktadir (12), En sik karsilagilan otoimmiin hasta-
liklar SLE, romatoid artrit, vaskiilitler olmakla beraber,
her cesit otoimmiin durumlar basta IgA eksikligi ve
kompleman eksikligi olmak iizere PIYs’da karsilsilabi-
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linir. Ozellikle IgA eksikliginde allerjik bozukluklar stk
goriilmektedir. Bizim izledigimiz 44 IgA olgusundan
17’sinde reaktif hava yolu hastaligi, 7’sinde allerjik ri-
nit, 5’inde irtiker ve 11°nin aile anemnezinde astim
mevcuttu. IgA eksikliginde atopi semptomlarina sik
rastlanmasi; kismen allerjik hastalarda immiinglobiilin
diizeylerinin daha sik taranmasi ile iligkili olabilir. Di-
ger taraftan immiin fonksiyon regiilasyonu bozuk olan
bu hastalarda IgE aktivitesinin anormal olabilecegi hi-
potezi de One siirtilmektedir; salgisal IgA yoklugunda
antijenin emilimi artmakta ve serumda IgA eksikligi ne-
deniyle antijenle baglanacak antikor miktar1 azalmakta-
dir. Boylece, artmig antijene maruz kalma IgE iireten
hiicrelerde artigsa neden olabilmekte, bu da klinige artan
allerjik semptomlar seklinde yansimaktadir (13.14), Has-
talarda ozellikle semptomlarin mevsimsel olmamasi ve
ailede alerji Oykiisiiniin bulunmamasi durumunda PIYs
akla gelmelidir.

Tedavide son 20 yildir kullanilan intravendz immiinglo-
biilin (IVIG) hipogamaglobiilinemide infeksiyonlarin
kontrol altina alinmasinda ve komplikasyonlarin 6nlen-
mesinde biiyiik yarar saglamistir (15, HLA uyumlu do-
norden kemik iligi nakli ise hiicresel immiin yetersizlik-
te iyilesme saglayabilmektedir (4:16), Antibiyotiklerin
hem tedavi hem de profilaksideki onemi ise tartismasiz-
dir; 6rnegin kronik graniilomatoz hastalikta trimetop-
tim-sulfametoksazol ciddi infeksiyonlarin sikligin1 %
50 azaltmaktadir 4. Benzer sekilde, kompleman eksik-
liginde tedavi infeksiyonlarin 6nlenmesine yonelik kap-
siillii bakterilere kars1 antibiyotik profilaksi ve immiini-
zasyonu icermektedir. Diger tedaviler adenozine deami-
naz eksikliginde enzim tedavisi, kronik graniilomatoz
hastalikta sitokin tedavisini icermektedir. Immiin yeter-
sizlikli hastalarin ¢ogunda canli as1 infeksiyon riski tasi-
digindan yapilmamali, IgA eksikligi olan hastalar da
plazma ve kan transfiizyonlar1 sonrasi ciddi reaksiyon
gelisebilecegi yoniinde uyarilmalidir.

Bu calismadan elde ettigimiz veriler 1518inda, ayrintili

bir anamnez ve fizik muayene ile asagidaki ozelliklere
sahip hastalarin PIYs yoniinden arastirilmasi gerektigini
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sOyleyebiliriz: Birden fazla orta-agir siddette infeksiyon
gecirenlerde (pnomoni, sepsis, menenjit gibi), tekrarla-
yan ve veya komplike sinopulmoner infeksiyonlarda,
uzamig veya tekrarlayan gastroenteritte, etkeni belirle-
nemeyen tekrarlayan iiriner sistem infeksiyonlarinda,
ayni odakta tekrarlayan veya alisilmadik lokalizasyon-
lardaki infeksiyonlarda, tekrarlayan cilt veya organ de-
rin abselerinde, as1 reaksiyonlarinin veya dokiintiilii
hastaliklarin ¢ok agir seyretmesi durumunda, kronik
hastalik yoniinden tetkik edilen hastalarda ve aile oykii-
siinde atopi, erken siitcocugu oliimleri, otoimmiin hasta-
ik ve PIYs olan ¢ocuklarda.
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